异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是急性髓系白血病（AML）缓解后巩固治疗的手段之一；对难治/复发AML（r/rAML）及继发性AML（sAML）患者而言，allo-HSCT是唯一能获得无病生存的途径[@b1]--[@b3]。遗憾的是，70%\~80%的患者缺乏人类白细胞抗原（HLA）相合的同胞供者（MSD）。自1980年首例无关供者（URD）骨髓移植[@b4]报道以来，接受URD-HSCT的病例数逐年上升；近年来欧洲每年接受URD-HSCT的病例数已超过MSD-HSCT[@b5]，HLA相合的URD（MUD）-HSCT可以取得与MSD-HSCT相近的生存率[@b6]--[@b7]；但移植物抗宿主病（GVHD）及非复发死亡率（NRM）较高仍然是待解决的难题。本研究中，我们回顾性分析了2008年1月至2017年4月在我中心接受MUD-HSCT的病例资料，并与同期行MSD-HSCT病例进行比较，探讨MUD-HSCT治疗成人AML的疗效及安全性。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：回顾性总结分析2008年1月至2017年4月在中国医学科学院血液病医院移植中心接受MUD或MSD-HSCT的成人AML病例资料，入组患者为连续病例，年龄16\~59岁。诊断及分型标准参照FAB和2008版WHO标准[@b8]--[@b9]。r/rAML的定义参照2017版中国诊疗指南[@b10]。遗传学预后分组参照2015版NCCN指南。完全缓解（CR）参照国内诊疗标准[@b8]，未达CR者定义为未缓解（NR）。

2．移植：所有患者均为首次接受高分辨HLA（包括HLA-A、B、C、DRB1和DQB1位点）全相合的MUD或MSD来源的外周血造血干细胞移植（PBSCT）。预处理均为清髓性，主要有BCFA和BFA两种方案，干细胞回输日定义为0 d。BCFA方案：静脉白消安（Bu）0.8 mg/kg每6 h 1次，−9\~−7 d；环磷酰胺（Cy）40\~50 mg·kg^−1^·d^−1^，−6、−5 d；氟达拉滨（Flu）30 mg·m^−2^·d^−1^，−4\~−2 d；阿糖胞苷（Ara-C）1.0\~2.0 g·m^−2^·d^−1^，−4\~−2 d。BFA方案：静脉Bu 0.8 mg/kg每6 h 1次，−9\~−7 d；Flu 30 mg·m^−2^·d^−1^，−6\~−2 d；Ara-C 1.0\~2.0 g·m^−2^·d^−1^，−6\~−2 d。+7 d起使用G-CSF至粒细胞植活。

3．GVHD防治：GVHD预防采用环孢素A（CsA）（2 mg·kg^−1^·d^−1^，−5 d起）或他克莫司（FK506）（0.03 mg·kg^−1^·d^−1^，−5 d起）联合短疗程甲氨蝶呤（MTX）（15 mg/m^2^，+1 d；10 mg·m^−2^·d^−1^，+3、+6、+11 d）为主的方案；MUD-HSCT患者在上述方案的基础上联合霉酚酸酯（MMF）（1.0 g/d，分两次口服）和兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白（ATG）（10.0\~12.5 mg/kg，预处理期间分4\~5 d静脉给药）预防GVHD。GVHD诊断参照西雅图标准[@b11]--[@b12]，甲泼尼龙为一线治疗方案。

4．随访和定义：自回输之日起随访，主要观察指标为总生存（OS）、无病生存（DFS）、复发和非复发死亡。OS定义为回输之日起至任何原因引起的死亡或末次随访；DFS定义为回输之日起至AML复发或末次随访；复发定义为骨髓/外周血白血病细胞≥5%或髓外白血病；非复发死亡定义为与复发无关的死亡。次要观察指标为粒细胞植活、血小板植活、急性GVHD（aGVHD）和慢性GVHD（cGVHD）。粒细胞植活定义为中性粒细胞绝对值≥0.5×10^9^/L连续3 d；血小板植活定义为脱离血小板输注的情况下PLT ≥20×10^9^/L连续7 d。

5．统计学处理：采用SPSS 23.0和R 3.2.2软件进行数据分析。病例基本特征采用*χ*^2^检验或Mann-Whitney *U*检验进行比较；OS、DFS、造血重建采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，Log-rank法进行组间比较；累积复发率、非复发死亡率（NRM）及GVHD发生率采用竞争风险模型，Gray\'s检验进行组间比较。影响生存的危险因素分析：将单因素*P*值\<0.1的因素纳入Cox回归模型。双侧*P*≤0.05定义为有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．病例基本特征：共46例患者接受MUD-HSCT，201例接受MSD-HSCT；两组患者基本资料及移植相关信息见[表1](#t01){ref-type="table"}。与MSD组相比，MUD组患者年龄较低，诊断距移植的时间较长，输注单个核细胞（MNC）数较少，但CD34^+^细胞数较多（*P*值均\<0.001）。共27例sAML（MUD组5例、MSD组22例），移植前13例达CR（MUD组4例，MSD组9例），14例NR（MUD组1例，MSD组13例）。共70例r/rAML，其中MUD组11例，MSD组59例。

###### 无关全相合供者移植（MUD-HSCT）与同胞全相合供者移植（MSD-HSCT）组成人急性髓系白血病（AML）患者基本临床特征比较

  临床特征                                      MUD-HSCT组(46例)      MSD-HSCT组(201例)    统计量    *P*值
  ------------------------------------------- --------------------- --------------------- -------- ---------
  性别（例，男/女）                                   30/16                110/91          1.678     0.195
  患者年龄［岁，*M*（范围）］                     28.5(16～54)           41(16～59)        -4.363   \<0.001
  FAB分型［例(%)］                                                                         7.898     0.162
   M~0~                                              1(2.2)                1(0.5)                  
   M~1~                                              0(0.0)                3(1.5)                  
   M~2~                                             14(30.4)              65(32.3)                 
   M~4~                                              2(4.3)               35(17.4)                 
   M~5~                                             26(56.5)              87(43.3)                 
   M~6~                                              3(6.5)                10(5.0)                 
  WHO 2008分型［例(%)］                                                                    1.887     0.596
   伴重现性遗传学异常                                6(13.0)              44(21.9)                 
   伴多系病态造血                                    5(10.9)              20(10.0)                 
   非特指型                                         30(65.2)              115(57.2)                
   继发性AML                                         5(10.9)              22(10.9)                 
  初诊WBC［×10^9^/L，*M*（范围）］             15.74(0.68～330.97)   12.82(0.63～311.87)   -0.676    0.499
  初诊LDH［U/L，*M*（范围）］                    421(97～2 232)        326(66～2 978)      -1.718    0.086
  髓外浸润［例(%)］                                  3(6.5)               22(10.9)         0.805     0.370
  移植前疾病状态［例(%)］                                                                  4.577     0.101
   CR~1~                                            40(87.0)              145(72.1)                
   CR~2~及以上                                       3(6.5)               21(10.5)                 
   未缓解                                            3(6.5)               35(17.4)                 
  AML类别［例(%)］                                                                         0.579     0.749
   原发性非复发难治AML                              30(65.2)              120(59.7)                
   复发难治AML                                      11(23.9)              59(29.3)                 
   继发性AML                                         5(10.9)              22(11.0)                 
  遗传学分组^a^［例(%)］                                                                   3.175     0.204
   低危组                                            5(16.7)              26(21.7)                 
   中危组                                           12(40.0)              62(51.7)                 
   高危组                                           13(43.3)              32(26.6)                 
  诊断距移植时间［d，*M*（范围）］               241(136～1 589)       188(28～2 519)      -3.970   \<0.001
  供受者性别［例(%)］                                                                      26.334   \<0.001
   男供男                                           26(56.5)              42(20.9)                 
   男供女                                            8(17.4)              47(23.4)                 
   女供男                                            4(8.7)               68(33.8)                 
   女供女                                            8(17.4)              44(21.9)                 
  供者年龄［岁，*M*（范围）］                      30(21～47)             40(9～67)        -5.257   \<0.001
  供受者ABO血型［例(%)］                                                                   18.499   \<0.001
   相合                                             14(30.4)              127(63.2)                
   主要不合                                         13(28.3)              34(16.9)                 
   次要不合                                         10(21.7)              27(13.4)                 
   主次均不合                                        9(19.6)               13(6.5)                 
  预处理方案［例(%)］                                                                      1.172     0.556
   BCFA                                             30(65.2)              120(59.7)                
   BFA                                               8(17.4)              50(24.9)                 
   其他                                              8(17.4)              31(15.4)                 
  GVHD预防［例(%)］                                                                        0.276     0.600
   环孢素A                                          20(43.5)              96(47.8)                 
   他克莫司                                         26(56.5)              105(52.2)                
  回输MNC［×10^8^/kg，*M*（范围）］             7.02(4.16～13.64)     8.00(2.40～16.65)    -4.028   \<0.001
  回输CD34^+^细胞［×10^6^/kg，*M*（范围）］     3.11(1.05～9.04)      2.55(0.78～6.73)     -3.524   \<0.001

注：CR~1~：第一次完全缓解；CR~2~：第二次完全缓解；BCFA方案：白消安+环磷酰胺+氟达拉滨+阿糖胞苷；BFA方案：白消安+氟达拉滨+阿糖胞苷；MNC：单个核细胞。^a^：仅限于原发性非复发难治AML患者

2．造血重建：除MSD组1例患者+7 d死亡外，其余患者均获粒细胞植活，MUD组+30 d粒细胞累积植活率低于MSD组\[97.4%（95%*CI* 92.5%\~100.0%）对100.0%，*P*=0.001\]，中位植活时间长于MSD组\[15（9\~39）d对14（7\~24）d，*P*=0.017\]。MUD组与MSD组+60 d血小板累积植活率分别为93.5%（95%*CI* 86.4%\~100.0%）、98.0%（95%*CI* 96.0%\~100.0%）（*P*=0.128）。

3．GVHD：至+150 d，MUD组共23例患者发生aGVHD，其中Ⅰ度16例，Ⅱ\~Ⅳ度7例，中位发生时间30（14\~83）d；MSD组共93例发生aGVHD，其中Ⅰ度52例，Ⅱ\~Ⅳ度41例，中位发生时间33（13\~127）d。两组aGVHD累积发生率差异无统计学意义\[50.0%（95%*CI* 34.7%\~63.5%）对46.3%（95%*CI* 39.2%\~53.0%），*P*=0.421\]；Ⅱ\~Ⅳ度aGVHD累积发生率差异亦无统计学意义\[15.2%（95%*CI* 6.6%\~27.1%）对20.4%（95%*CI* 15.1%\~26.2%），*P*=0.515\]。

共238例患者存活时间超过100 d，43例MUD组患者中16例发生cGVHD，其中局限型6例，弥漫型10例，中位发生时间155.5（81\~364）d；195例MSD组患者中共83例发生cGVHD，其中局限型29例，弥漫型54例，中位发生时间181（69\~706）d。两组患者2年累积cGVHD发生率差异无统计学意义\[37.8%（95%*CI* 23.3%\~52.3%）对43.0%（95%*CI* 35.9%\~48.9%），*P*=0.581\]；弥漫型cGVHD累积发生率差异亦无统计学意义\[23.6%（95%*CI* 12.1%\~37.3%）对28.6%（95%*CI* 22.3%\~35.1%），*P*=0.556\]。

4．生存情况：自回输之日起，中位随访时间31.7（0.2\~118.5）个月，共157例患者存活，其中151例无病存活。MUD组、MSD组患者3年OS率分别为61.6%（95%*CI* 47.1%\~76.1%）、63.3%（95%*CI* 56.2%\~70.4%）（*P*=0.867），3年DFS率分别为57.5%（95%*CI* 43.0%\~72.0%）、61.6%（95%*CI* 54.5%\~68.7%）（*P*=0.760）。根据NCCN指南推荐，将原发性非r/rAML患者分为低危组、中危组、高危组。三组患者接受MUD或MSD-HSCT的3年DFS率分别为80.0%对96.0%（*P*=0.213）、58.3%对69.5%（*P*=0.518）、60.0%对66.9%（*P*=0.498）。r/rAML患者接受MUD及MSD-HSCT的3年DFS率分别为45.5%、41.9%（*P*=0.720）。接受MUD及MSD-HSCT的sAML患者3年DFS率分别为60.0%、44.1%（*P*=0.606）。

5．复发及非复发死亡：移植后共65例患者发生血液学和（或）髓外复发，其中MUD组9例，MSD组56例，两组3年累积复发率分别为20.5%（95%*CI* 10.0%\~33.7%）、28.3%（95%*CI* 22.0%\~34.9%）（*P*=0.189）；中位复发时间分别为18.3（3.7\~32.7）个月、12.3（2.0\~59.8）个月（*P*=0.556）。共49例患者接受治疗，化疗+供者淋巴细胞输注（DLI）28例，单纯DLI 8例，单纯化疗8例，局部放疗3例，二次移植2例。结局：23例无效，3例死于化疗后骨髓抑制期，13例缓解后再次复发，5例患者获得再次缓解但死于相关并发症。截止末次随访，仅6例患者处于无病生存状态。

共32例患者（MUD组10例，MSD组22例）死于移植相关并发症，MUD组3年累积NRM显著高于MSD组\[22.0%（95%*CI* 11.2%\~35.0%）对10.4%（95%*CI* 6.6%\~15.2%），*P*=0.049\]；中位死亡时间分别为5.4（1.9\~13.7）个月、9.3（0.2\~58.0）个月（*P*=0.122）。感染是最常见的直接死亡原因，其中MUD组5例，MSD组12例。移植后早期（+100 d内）死亡6例，MUD组和MSD组各3例。

单因素分析结果显示，影响OS、DFS的危险因素有：患者年龄（*P*=0.006，*P*=0.001）、AML类别（*P*\<0.001，*P*\<0.001）、髓外浸润（*P*=0.002，*P*\<0.001）、移植前缓解状态（*P*\<0.001，*P*\<0.001）、供者年龄（*P*=0.010，*P*=0.010）、预处理方案（*P*=0.030，*P*=0.045）和aGVHD（*P*=0.001，*P*\<0.001）。Cox回归分析显示患者年龄≥45岁、移植前CR~2~及以上或未缓解状态、有髓外浸润病史及Ⅲ\~Ⅳ度aGVHD是影响生存的独立危险因素（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 影响同胞及无关全相合供者移植治疗成人AML患者总生存及无病生存的多因素分析

  影响因素           例数         总生存          无病生存                        
  ----------------- ------ --------------------- ---------- --------------------- -------
  患者年龄                                                                        
   \<45岁            171             1                                1           
   ≥45岁              76    1.576(1.023\~2.429)    0.039     1.807(1.196\~2.729)   0.005
  AML类别                                                                         
   原发性非r/rAML    150             1                                1           
   r/rAML             70    1.761(0.849\~3.650)    0.128     1.732(0.869\~3.455)   0.119
   继发性AML          27    1.560(0.695\~3.500)    0.281     1.712(0.786\~3.729)   0.176
  髓外浸润                                                                        
   无                222             1                                1           
   有                 25    2.066(1.189\~3.590)    0.010     2.491(1.462\~4.245)   0.001
  移植前缓解状态                                                                  
   CR~1~             185             1                                1           
   CR~2~及以上        24    1.990(1.065\~3.717)    0.031     1.932(1.061\~3.517)   0.031
   未缓解             38    4.068(2.517\~6.576)    0.000     4.586(2.858\~7.359)   0.000
  供者年龄                                                                        
   \<35岁            100             1                                1           
   ≥35岁             147    1.237(0.734\~2.087)    0.425     1.209(0.737\~1.981)   0.452
  预处理方案                                                                      
   BCFA              150             1                                1           
   BFA                58    1.183(0.686\~2.039)    0.545     1.007(0.600\~1.690)   0.978
   其他               39    1.449(0.775\~2.709)    0.245     1.222(0.677\~2.204)   0.506
  急性GVHD                                                                        
   0度               131             1                                1           
   Ⅰ\~Ⅱ度            103    1.388(0.894\~2.153)    0.144     1.383(0.904\~2.116)   0.135
   Ⅲ\~Ⅳ度             13    2.803(1.272\~6.175)    0.011     3.569(1.692\~7.350)   0.001

注：AML：急性髓系白血病；GVHD：移植物抗宿主病；r/r：复发难治；CR~1~：第一次完全缓解；CR~2~：第二次完全缓解；BCFA方案：白消安+环磷酰胺+氟达拉滨+阿糖胞苷；BFA方案：白消安+氟达拉滨+阿糖胞苷

6．亚组分析：根据上述结果，我们按照患者年龄、有无髓外浸润及缓解状态进行亚组分析并比较不同亚组中两种移植方式间生存、复发及非复发死亡的差异，除部分亚组因病例数较少无法统计外，共3个亚组分析显示MUD-HSCT组3年累积NRM高于MSD-HSCT组：患者年龄\<45岁\[21.2%（95%*CI* 9.8%\~35.5%）对6.1%（95%*CI* 2.9%\~11.2%），*P*=0.018\]，无髓外浸润病史\[23.5%（95% *CI* 12.1%\~37.2%）对8.2%（95%*CI* 4.7%\~13.0%），*P*=0.018\]及移植前CR~1~状态\[22.9%（95% *CI* 11.2%\~37.0%）对8.7%（95%*CI* 4.7%\~14.2%），*P*=0.018\]；而其他亚组在NRM方面差异无统计学意义。

讨论 {#s3}
====

我们的单中心、回顾性病例分析结果显示：与MSD-HSCT相比，成人AML患者接受MUD-HSCT在OS率、DFS率和复发率方面差异无统计学意义，但累积NRM较高。不同类型的AML包括原发性AML、r/rAML、sAML及不同亚组中患者接受两种方式移植的生存率差异无统计学意义。

近年来，随着移植相关技术和并发症处理能力的提高，MUD-HSCT的疗效已经基本和MSD-HSCT相当。欧洲血液和骨髓移植学会（EBMT）的大宗病例（MUD组1 959例，MSD组3 511例）分析显示，MUD-HSCT和MSD-HSCT的2年DFS率差异并无统计学意义（53%对53%，*P*=0.11）[@b6]。儿童/青少年和老年AML患者MUD-HSCT也可以取得和MSD-HSCT相当的疗效[@b13]--[@b14]。经Cox回归分析，我们发现患者年龄、移植前缓解状态、髓外浸润及aGVHD是影响生存的独立危险因素，而供者来源并不影响预后，与文献[@b15]--[@b19]报道相似。遗憾的是，本研究未将微小残留病（MRD）纳入观察，故缺乏MRD与预后的相关性分析[@b20]。

移植后复发仍然是影响生存的关键因素，尤其是移植前≥CR~2~及未缓解患者[@b16]。有文献报道r/rAML患者接受URD-HSCT后有较高的DFS率（26%对21%，*P*=0.01）和较低的复发率（49%对57%，*P*\<0.01），提示URD-HSCT有更强的移植物抗白血病（GVL）效应[@b21]。Avni等[@b22]的报道也有相似结果。但我们的结果显示r/rAML患者接受两种移植的疗效差异无统计学意义，3年DFS率为45.5%对41.9%（*P*=0.720），3年累积复发率45.5%对46.6%（*P*=0.835），与国内其他报道[@b23]一致。亚组分析结果也显示MUD-HSCT在复发方面和MSD-HSCT无显著差异，提示两种移植方式在GVL效应方面相当。移植后复发患者长生存的概率仅10%\~20%[@b24]--[@b25]，我们的数据显示仅6例（12.2%）复发患者获得无病生存，与文献报道相似。

一般认为URD-HSCT的NRM较高，与移植过程中采用较强的免疫抑制治疗从而带来较高的并发症发生率相关[@b26]--[@b27]。EBMT的数据显示MUD-HSCT的NRM显著高于MSD-HSCT（20%对15%，*P*\<0.001）[@b6]，与我们的数据相似。我们发现感染占非复发死亡的53.1%（17/32），是NRM的最主要原因，这提示在MUD-HSCT过程中及移植后应采取更积极的手段防治感染。此外，有学者发现URD-HSCT的粒细胞植活时间较长[@b18]。我们的数据也提示，虽然MUD组患者回输CD34^+^细胞较多，但粒细胞中位植活时间仍长于MSD组，这也可能是感染发生率高的潜在因素之一。

由于较强的免疫识别，既往文献报道URD-HSCT具有较高的GVHD发生率，致NRM增高[@b28]--[@b29]。近年来，GVHD的防治取得了较大进展，很大程度上得益于ATG的使用[@b7]。一项前瞻性、多中心、Ⅲ期随机对照实验[@b30]证实ATG可以显著降低cGVHD发生率（32.2%对68.7%，*P*\<0.001）。Sakellari等[@b31]的研究也发现小剂量ATG（5 mg/kg）能有效预防GVHD。我们对MUD-HSCT患者采用联合ATG的方案预防GVHD，aGVHD、cGVHD发生率与MSD组无显著差异，提示我们的预防方案是有效、可行的。但我们使用的ATG剂量较大，将来可以尝试减低ATG剂量以减少相关并发症。

我们的单中心病例分析存在一些不足之处，如病例数较少，随访时间不够长等；根据患者是否具有MSD进行的"生物学随机"研究，不能保证入组患者的基线特征一致。此外，我们未将HLA不全相合的URD及单倍体供者纳入研究，故无法比较不同替代供者间的优劣。

综上所述，本组病例显示：虽然MUD-HSCT治疗AML可能会带来较高的NRM，MUD与MSD生存方面并无显著差异。采用含ATG的GVHD预防方案可以有效地降低GVHD发生率。如何降低移植后复发率及NRM是今后的主要研究方向。
